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(57) Abstract 



(I) 



Hie present invention relates to the use of compounds of formula (I), where K^isz straightpchain or brandied, saturated 
or unsaturated aliphatic residue, in particular an alkyl residue, with 9 to 30 carbon atoms, which can also be part of a C5-C7 
cycloalkane ring and may be substituted with one or more hydroxy, halogen, nitrile, a C5-C7 cycloailgrl, phenyl, CpC2o al- 
koxy carbonyl, CpC2o alkyl carbonyl, CpCio alkyl carbamoyl, C1-C20 alkyl mercapto, Ci-C^o alkane sulphinyl, C1-C20 al- 
kane sulphonyl, C1-C20 acyl amino groups or by C1-C20 alkoxy which in turn can be substituted by phenyl, C1-C20 alkyl 
mercapto, C1-C20 alkane sulphinyl, C1-C20 alkane sulphonyl, C1-C20 acyl amino, C1-C20 alkoxy carbonyl, nitrile, hydroxy, 
C1-C20 alkoxy or C1-C20 allg^l carbamoyl, R2 is a straight-chain or branched alkylene chain with 2 to 6, preferably 2 to 4, 
carbon atoms, R3 is hydrogen or a CpCg alkyl group, and Y is an oxygen or a sulphur atom. The invention also relates to 
their pharmacologically acceptable salts and optical isomers for manufacturing antiviral drugs. Also described are selected 
new phospholipids and their use to manufacture drugs, in particular for treating viral or retroviral infections. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel (I), in der R^ einen geradkettigen oder 
verzweigten, gesftttigten oder ungesflttigten aliphatischen Rest, insbesondere ein Alkylrest, mit 9-30 Kohlenstoffatomen dar- 
stellt, der auch Teil eines Cs-Cv-Cycloalkanrings sem kann und der gegebenenf alls ein- odermehrfach durch Hydroxy-, Ha- 
logen-, Nitril-, eine Cs-Cy-Cycloalkyl-, Phenyl-, C1-C20- Alkoxy carbonyl-, Ci-C20'AlkylcarbonyI-, Ci-C2o-Allg?lcaibamoyl-, 
Ci-C2o-Alkylmercapto-, C]-C2o-Alkansulfinyl-, C]-C2o-Alkansuifonyl-, Ci-C2o-Ac^laminogruppe oder durch C1-C20-AI- 
koxy substituiert ist, das vwederum durch Phenyl, Ci-C2(rAlkylmercapto, Ci-C2(rAlkansulfinyl, C|-C2o-Alkansulfonyl, 
Ci-C2o-Acylamino, Ci-C2o-Alkoxycarbonyl, Nitril, Hydroxy, C1-C20- Alkoxy oder Ci-C2o-Alkylcarbamoyl substituiert sein 
kann, R2 eine geradkettige oder verzweigte Alfeylenkette mit 2-6, vorzugsweise 2-4.Kohlenstoffatomen, R3 WasserstofF oder 
eine Ci-Cg-Alkylgruppe und Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten, deren pharmakologisch unbedenkliche Salze 
sowie optische Isomere zur Hersteliung von Arzneimitteln mit antiviraler Wirkung. Gegenstand der Erfindung sind femer 
ausgewdhlte neue Phospholipide, sowie deren Verwendung zur Hersteliung von Aizneimittehi, insbesondere zur Beband- 
lung von viralen oder retroviralen Infektionen. 
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Verwendung von Alkylphospholipiden als antivirale 
Arzneimittel, sowie neue Verbindiangen 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von 
Alkylphospholipiden zur Herstellung von antiviralen Arznei- 
mitteln. 

Die vorliegende Erf indung betrifft die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I 



in der 

emen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder unge- 
sattigten aliphatischen Rest, insbesondere ein Alkylrest, mit 
9-30 Kohlenstoffatomen darstellt, der auch Teil eines C5-C7-. 
Cycloalkanrings sein kann und der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Hydroxy-, Halogen-, Nitril-, eine Cs-Cv-Cyclo- 
alkyl-, Phenyl-, Ci-C2o-Alkoxycarbonyl-, Ci-C2o-Alkylcarbonyl-, 
^I'^ZO^A^^lc^^^^^oyl"/ Cx-C20"Alkylmercapto-, C1-C20" 
Alkansulfinyl-, Ci-C2o-Alkansulfonyl-, Ci-C2D-Acylaiainogruppe 
Oder durch Ci-C20"Alkoxy substituiert ist, das wiederum durch 
Phenyl, Ci-C20"A13cylmercapto, Cx-C20"" Alkansulfinyl, C1-C20- 
Alkansulf onyl , Cx-C20'-Acylamino, Ci-C2o-Alkoxycarbonyl , 
Nitril, Hydroxy, Cx-C20"-Alkoxy oder Ci-C2o-Alkylcarbaiiioyl 
substituiert sein kann, 

r2 eme geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2—6, vor- 
zugsweise 2-4 Kohlenstoffatomen, 
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r3 Wasserstoff oder eine Ci-C5-Al]<ylgruppe und 
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 

bedeuten, deren pharmakologisch unbedenkliche Salze sowie optische 
Isomers zur Herstellung von Arzneiaitteln mit antiviraler 
WirJcung, 

In der Deutschen Of fenlegungsschritt DE-A-3,304,870 werden z\m 
Teil Alkylphospholipide mit der oben angegebenen Stmktur be- 
schrieben, sowie deren Verwendxing zur Herstellung von Arznei- 
mitteln. Dort ist jedoch ausschlieBlich die cancerostatische 
Wirlcung dieser Phospholipide angegeben. Diese Derivate eignen sich 
insbesondere zur Herstellung von Antitumormitteln. 

In der EP-A-300,397 sind Hydroxy- , Ci-Cg-Alkoxy- und Benzyloxy- 
substituierte Phospholipide als Phospholipase-A2-Inhibitoren 
beschrieben. 



In der JP 62/126 192 wird die Herstellung von strukturell ahn- 
lichen Alkylphospholipid-Derivaten. beschrieben. Insbesondere ist 
aus dieser Anmeldung die Verbindung 2-Decyl-tetradecyl-l-phoshor- 
saure-monocholinester bereits vorbekamnt. 

kus der JP 61/24 530 sind kurzkettige Alkoxy[[[(trialkylammonio)- 
ethoxy]phosphinyl]oxy]alkanhydroxide in Form ihrer inneren Salze 
mit antitumoraler, antiinflammatorischer und antihypertensiver 
wirkung bekannt. 

Die EP-A-108,565 beschreibt Alkylphospholipide mit antitumoraler, 
fungizider und antiparasitarer Wirkung. 

Es wurde nun flberraschenderweise gefunden, daB die Alkylphospho- 
lipide der Pormel I eine ausgeprSgte antivirale Wirkung aufweisen, 
und sich daher besonders gut zur Behandlung von viralen bzw. 
retroviralen Infektionen eignen. Virale Infektionen von Saugem, 
insbesondere des Menschen, sind weit verbreitet. Trotz intensiver 
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Bemuhungen ist es bisher nicht gelungen, Chemotherapeutika bereit- 
zustellen, die ursachllch Oder symptomatiscb mlt den viral pder 
retroviral bedingten Krankheitsgeschehen mit erkennbar substan- 
tiellem Erfolg interferieren. Es ist heutzutage nicht mdglich, 
bestimmte Viruserkrazikungen, wie zum Beispiel das Aquired Immtme 
Deficiency Syndroa (AIDS) , den AIDS-related-complex (ARC) iind 
deren Vorstadien, Herpes-, Cytomegalie-Virus (CMV)-, Influenza- 
und andere Virusinfektionen zu heilen oder chemotherapeutisch 
deren Symptome gunstig zu beeinflussen. Diarzeit steht beispiels- 
weise fur die Behandlung von AIDS fast ausschlieBlich das 3»- 
Azido-3 '-deoxy-thymidin (AZT) , bekannt als Zidovudine oder 
Retrovir^, zur Verfugxing, AZT ist jedoch durch eine sehr enge 
therapeutische Breite bzw. durch bereits im therapeutischen Be- 
reich auftretende, sehr schwere Toxizitaten charakterisiert 
(Hirsch,. M.S, (1988) J.Infec.Dis. ISl, 427-431). 

Es besteht daher ein sehr groBes Bedurfnis an Chemotherapeutika, 
die moglichst spezif isch mit viral oder retroviral bedingten 
Erkrankungen oder deren Symptomen interferieren, ohne jedoch die 
anderen, normal ablaufenden naturlichen Korperfunktionen zu beein- 
flussen. 

Der vorliegenden Erfindving lag daher die Aufgabe zugrunde, ver- 
besserte antiviral wirksame Arzneimittel zur Verfugung zu stellen. 

Die Alkylphospholipide der Formel I hemmen sehr spezif isch die 
Virusvermehrung, wobei insbesondere folgende Viren zu nennen sind: 
HIV, Herpes, Sendai, Cytomegalie (CMV) , influenza. Parainfluenza, 
Epstein-Barr (EBV) , Vesikular Stomatitis Virus (VSV) , Hepatitis, 
Meningitis, Enzephalitis, etc.. Die genannten Verbindungen konnen 
vorteilhaft prophylaktisch oder therapeutisch bei der Behandlung 
von alien Krankheiten eingesetzt werden, bei denen eine virale 
bzw. retrovirale Infektion von pathophysiologischer, sympto- 
matischer oder kliniscber Relevanz ist. 
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Bei den AUqrlphospholipiden der Forme! I bedeutet Alkyl in dem 
Substituenten r3 einen Kohlenwasserstoffrest mit 1-6 Kohlenstoff- 
atomen, insbesondere den Methyl- oder Ethylrest. 

Die "Alkyl"-komponenten der in der Definition von Ri genannten 
Substituenten, wie z.B. Alkoxy, Alkoxycarbonyl , Alkyloarbonyl, 
Alkylcarbamoyl, Acylamino, Alkylmercapto, Alkansulfinyl oder 
Alkansulfonyl, bedeuten in alien Fallen in der Kegel Reste mit 1- 
20 Kohlenstoffatomen. Insbesondere kommen solche Reste mit einer 
Kettenlange von mindestens 8, bevorzugt mindestens 11 C-Atomen und 
hochstens bis zu 18, bevorzugt bis zu 16 C-Atomen in Frage, wie 
z.B. Octyl-, Dndecyl-, Dodecyl-, Tridecyl-, Tetradecyl-, Penta- 
decyl- Oder Octadecylrest. 

Cycloalkanringe, die auch Bestandteil der Alkylenkette der Gruppe 
r1 sein konnen, sind der Cyclopentan-, Cyclohexan- vmd der Cyclo- 
heptanring, wobei die Ringe noch durch eine Ci-Cg-Alkylgruppe 
substituiert sein konnen. In diesem Sinne kommen fur r1 beispiels- 
weise eine Ci-C4-Alkyi-C5-C7-cycloai3q^len- oder Cs-Cy-Cyoloalkyl- 
Ci-C4-alkylengruppe in Frage. 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise jedoch 
Fluor. 



Der aliphatisohe Rest r1 bedeutet Reste mit 9-30 Kohlenstoff- 
atomen, die geradkettig oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt 
sein konnen und einen oder mehrere der oben genannten Substitu- 
enten tragen konnen, wobei die umfaBten Verbindungen bezuglich der 
Definition von r1 nicht mehr als max. 33 Kohlenstoffatome besitzen 
durfen. Als geradkettige Gruppen kommen insbesondere Alkylgruppen 
mit 10-20 Kohlenstoffatomen in Frage, wie beispielsweise der 
Eicosyl-, Octadecyl-, Heptadecyl-, Hexadeoyl-, Tetradecyl-, Tri- 
decyl-, Dodecyl- und der Undecylrest. Ein ungesattigter alipha- 
tischer Rest kann bis zu vier Doppelbindungen enthalten, 
vorzugsweise jedoch ein oder zwei Doppelbindungen. 

Die Gruppe r1 besteht bevorzugt aus einer geradkettigen oder ver- 
zweigten Cg-Cig-Alkylgruppe, die ein oder zweifach durch Alkyl-, 



wo 91/09602 



5 



PCr/EP90/02100 



Alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkansulf inyl-, Alkansulf onyl-, Benzyl- 
oxy-, Hydroxy- Oder Halogen substituiert sein kaim und die gegebe- 
nenfalls an C^-C^ dxirch Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei 
diese auch einen Ring bilden konnen. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind insbesondere 
Derivate des Alkylphosphorsaure-nonocholinesters (die auch als 
All^l- ( 2 -trimethylanmonium) ethyl-phosphate bezeichnet werden 
konnen) , die in 2- oder 3-Stellung der Alkylgruppe durch Alkoxy, 
Alkylxnercapto, Alkansulf inyl oder Alkansulfonyl substituiert sind 
bzw. verzweigte Alkylphosphorsaure-monocholinester wie 1-, 2- oder 
3-Alkoxymethyl-, -Alkyliaercaptomethyl- , -Alkansulf inylmethyl- oder 
-Alkansul f onylmethy 1-Derivate . 

Gegenstand der vcrliegenden Erfindung sind jedoch auch ausgewahlte 
neue Verbindungen mit antiviraler Wirkung. Es hat sich gezeigt, 
daB insbesondere Phoeipholipide der Formel IX 

o + 
r4-A-Y-I-0-R^-N(r3)3 (II) 

eine gute antivirale Wirkung aufweisen, in der 

R^ einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder unge- 
sattigten aliphatischen Rest mit 7-28 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, 

A die Gruppe -^-CH2- , -CH- oder -<pi-CH2- 

Z CH2-Z CH2-Z 

bedeutet, und 

Z eine Ci-C20-Alkoxycarbonyl-, Ci-C20-Alkylcarbonyl-, C1-C20- 
A13cylaminocarbonyl-, Ci-C2o-Alkyliaercapto-, Ci-C2o-Alkan- 
sulfinyl-, Ci-C20"Alkansulfonyl- oder Ca-Cis-Alkoxygruppe 
darstellt, wobei fur den Fall, daB R^ eine geradkettige 
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Alkylgruppe mit 7-15 C-Atomen bedeutet, Z auch eine unver- 
zweigte Alkylgruppe mit 9-13 C-Atomen sein kaim, 

und die ubrigen Reste r2, y, und r3 die oben angegebene Bedeutung 
haben, wobei die Verbindungen bezuglich der Definition r4-a- 
nicht mehr als max. 33 Kohlenstoffatome besitzen, mit Ausnahme der 
Verbindung 2-Decyl-tetradecyl-i-phosphorsaure-monocholinester. 

In der allgemeinen Formel I und II zeigen insbesondere seiche 
Phospholipide eine gute antivirale Wirkving, wenn sie durch die 
folgenden Merkmale gekennzeichnet sind: 

r1 ist in Formel I vorzugsweise eine geradkettige Cg-Csj^-Alkyl-, 
insbesondere CiQ-Ciy-Allcylgruppe, wie beispielsweise Dodecyl-, 
Tridecyl-, Tetradecyl-, Pentadecyl-, Hexadecyl- und Hepta- 
decylgruppe, wobei die Undecyl-, Dodecyl-, Tridecyl-, Tetra- 
decyl- und Pentadecylgruppe besonders bevorzugt sind. 

R' ist in Formel II vorzugsweise eine geradkerrige C7-C28-Alkyl-, 
insbesondere Cs-Cig- oder C9-Ci4-Alkylgruppe, wie beispiels- ' 
weise die Octyl-, Deoyl-, Dodecyl-, Tridecyl-, Tetradecyl- 
gruppe, wobei die Deoyl-, Undeoyl-, Dodecyl- und 
Tridecylgruppe besonders bevorzugt sind. 

In der Formel l kommt fiir r1 insbesondere eine geradkettige Alkyl- 
gruppe in Frage, die durch eine Ci-Cao-Alkylmercapto-, C1-C20- 
Alkansulfinyl-, Ci-C2o-Alkansulfonyl-, Cs-Cig-Alkoxy-, C1-C20- 
Alkoxycarbonyl- oder Ci-C2o-Alkylaminocarbonylgruppe substituiert 
sein kann, wobei die zuvor genannten Ci-C2o-Alkylteile vorzugs- 
weise 8-15 Kohlenstoffatome enthalten. 

Als Substituenten der Alkylgruppe r1 kommen in diesem Sinne vor- 
zugsweise die folgenden Gruppen in Frage: Cg-Cis-Alkoxy-, wie z.B. 
die Decyloxy-, Dndecyloxy-, Dodecyloxy- oder Tetradecyloxygruppe ; 
eine Cs-Cis-Alkylmercapto-, wie z.B. Nonylmercapto-, Decyl- 
mercapto- oder Undecylmercaptogruppe, sowie eine Cs-Cis-Alkoxy- 
carbonyl-, wie z.B. die Decyloxycarbonylgruppe ; eine Cg-Cis- 
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Alkylaainocarbonyl-, wie z.B. die Decylaminocarbonyl-; eine Cs- 
Ci5-Alkylcarbonylaminogruppe, wie z.B. Decylcarbonylaminogruppe. 

In der allgeoeinen Formel II kommen fur Z vorzugsweise C1-C20- 
Alkylmercapto-, Ci-C2o-Alkansulfinyl-, Ci-C2o-Alkajisulfonyl-, Cs- 
Ci5-Alkoxy-, Ci-C2o-Alkoxycarbonyl-, Ci-C2o-Alkylcarbonyl- oder 
^l"'C20"'Alkylaminocarbonylgruppe in Frage, oder fur den Fall, daB 
r4 eine geradkettige Alkylgruppe mit 7-18 C-Atomen bedeutet, kann 
Z auch eine unverzweigte C9-C13 -Alkylgruppe sein. Bevorzugt ent- 
halten die "Alkyl"-teile der zuvor genannten Gruppen mindestens 8, 
insbesondere mindes-tens 10 C-Atome und hochstens bis zu 15, insbe- 
sondere bis zu 13 C-Atojne, wie z.B. die Octyl-, Nonyl-, Decyl-, 
Undecyl- oder Dodecylkonponente* ist bevorzugt eine gerad- 
kettige Alkylgruppe mit 7-14 Kohlenstoffatomen. r2 bedeutet insbe- 
sondere eine geradkettige oder verzweigte C2-C4-Alkylengruppe, 
wobei die Ethylengruppe bevorzugt ist. 

Fur r3 kojmt insbesondere ein Wassers toff atom oder eine C1-C4- 
Alkylgruppe., vorzugsweise die Methylgruppe in Frage. 

Unter der Definition der -N+(R3)3«Gruppe in den Formeln I und II 
sollen sowohi die identisch substituierteh Stickstof fderivate, wie 
z.B. die Trimethylammoniumgruppe, als auch die gemischt substi- 
tuierten Derivate, wie z.B. Dimethylammonium-/ Diethyl ammoniutB-, 
n-Butyl-dimethylcimmonium- oder Methyl-di-ethylammonitmgruppe 
verstanden werden bzw. alle durch die Kombination der in der 
Definition von r3 genannten Gruppen moglichen Varianten* 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel II sind 
seiche, in denen die Gruppe R^ eine C7-C24-Alkylgruppe darstellt, 
wie beispielsweise die Octyl-, Nonyl-, Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, 
Tridecyl- oder Tetradecylgruppe und Z eine Ca-Cis-Alkylmercapto-, 
^S'-Cis-Alkoxy- , Cg-Cis-Alkoxycarbonyl- , Cg^Cis-Alkylcarbonyl- , 03- 
Ci5-Alkylaminocarbonyl- oder Ce-Cis-Alkylcarbonylaminogruppe, wie 
beispielsweise die Decy Imercapto- , Undecylmercapto- , Decyloxy-, 
Undecyloxy-v Dodecyloxy-, Decyloxycarbonyl-, Undecylcarbonyl-, 
Decylaminocarbonyl- oder Decylcarbonylaminogruppe. 
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Die Verbindungen der Formel I konnen nach den in der 
DE-A-3,304,870 beschriebenen Verfahren hergestellt warden. 

Zur Herstellung der Verbindiingen der Formel II eignet sich jedoch 
vorzugsweise das folgende Verfahren: 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel 111 

R4-A-YH (III) 

in der 

R*, A und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 
wird mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 
0 0 

Cl-r ^r2 (IV) 



in der 



r2 die oben geneuinte Bedeutung hat, in Gegenwart eines saure- 
bindenden Mittels umsetzt imd das Reaktionsprodukt direkt ait 
gegebenenfalls all^liertem Ammoniak behandelt. 

Das Verfahren wird in der Regel so durchgefuhrt, daB ein Alkanol 
bzw. Alkanthiol der allgemeinen Formel III mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel IV in Gegenwart eines saurebindenden Mit- 
tels, wie z.B. Triethylamin oder Pyridin in einem absoluten, 
inerten orga-nischen Losungsmittel , wie z.B. chlorierter Kohlen- 
wasserstoff oder Toluol, bei Temperaturen urn den Gefrierpunkt bis 
Raumtemperatur reagiert, und das Reaktionsprodukt direkt mit 
gegebenenfalls alkyliertem Ammoniak behandelt wird. Dazu lost man 
den Ammoniak oder das Alkylamin in einem Medium, das sowohl den 
Phosphorsaure-diester als auch Ammonizdc oder das Amin geniigend gut 
lost, wozu sich besonders Mischungen aus Acetonitril oder niederen 
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Alkoholen mit chlorierten Kohlenwaisserstoff en eignen und vervoll- 
standigt die Heaktion bei einer Teiaperatur von 20 bis 70^C. 

Man kann auch stufenweise vorgehen, also zuerst eine Alkylainmo- 
niumgruppe einfuhren und mit Alkylhalogenid anschlieBend zim Di- 
Oder Trialkylammoniuiaalkylester umsetzen. 

Samtliche Zvischenstufen sowie Endprodukte lassen sich beguem 
saulenchronatographisch mit ublichen Elutionsmitteln, vie z .B. 
Ether, Ligroin^ chlorierten Kohlenwasserstof fen, niederen Alko- 
holen Oder Miscdiungen derselben, an Kieselgel reinigen, wobei im 
Falle des betainartigen Endprodukts zweckmassig etwas Wasser zuge- 
setzt wird. 

Die pharmakologisch vertraglichen Salze erhalt man in ublicher 
Weise, z.B. dxirch Neutralisation der Verbindungen der Formel I mit 
nichttoxischen anorganischen oder organischen Sauren, vie z.B. 
Salz-i Schwefel-, Phosphor-, Bromwasserstof f - , Essig-, Milch-, 
Sitronen-, Apfel-, Salicyl-, Halon^, Malein- oder Bemsteihsaure. 

Die Arzneimittel enthaltend Verbindxmgen der Pormel I oder II zur 
Behandlung von viralen Inf ektionen konnen in f lussiger oder fester 
Form enteral oder parenteral appliziert verden. Hierbei kommen die 
ublichen Applikationsf ormen in Frage, vie beispielsveise Tablet- 
ten, Kapseln, Dragees, Sirupe, Losungen oder Suspensionen. Als 
Injektionsmedium kommt vorzugsveise Vasser zur Anvendung, das die 
bei Injektionsldsungen ublichen Zusatze vie StsUsilisierungsmittel, 
Losiangsvermittler tind Puffer enthalt. Derartige Zusatze sind z.B. 
Tartrat- und Zitratpuffer, Ethanol, Komplexbildner, vie Ethylen- 
diamintetraessigsaure und deren nichttoxischen Salze, hochmole- 
kulare Polymere, vie flussiges Polyethylenoxid zur Viskositatsre- 
gulierung. Plussige Tragerstoffe fur Injektionsldsungen mussen 
steril sein und verden vorzugsveise in Ampullen abgefiillt. Feste 
Tragerstoffe sind beispielsveise Starke, Lactose, Mannit, Methyl- 
cellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, hoher molekulare 
Fettsauren, vie Stearinsaure, Gelatine, Agar-Agar, Calziumphos- 
phat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette, feste 
hochmolekulare Polymere, vie Polyethylenglykole, etc.. Fur orale 
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Applikationen geeignete Zubereitiingen konnen gewunschtenfalls 
■ Geschmacks- oder SOflstoffe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikations- 
weise, Spezies, Alter oder individuellem Zustand abhangen. Die er- 
findungsgemaBen Verbindungen werden ublicherweise in Mengen von 
0,1 - 100 mg, vorzugsweise 0,2 - 80 mg pro Tag und pro kg Korper- 
gevricht appliziert. Bevorzugt ist es, die Tagesdosis auf 2-5 
i^plikationen zu verteilen, wobei bel jeder Applikation 1-2 Ta- 
bletten mit einem Wirkstof fgehalt von 0,5 - 500 mg verabreicht 
werden. Die Tabletten konnen auch retardiert sein, wodurch sich 
die Anzabl der Applikationen pro Tag auf 1-3 vermindert. Der wirk- 
stoffgehalt der retardierten Tabletten kann 2 - lOOO mg betragen. 
Der Wirkstof f kann auch durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei 
die Mengen von 5 - 1000 mg pro Tag normalerweise ausreichen. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung kommen auBer den in den Bei- 
spielen genannten Verbindungen und der durch Kombination aller in 
den Anspruchen genannten Bedeutungen der Substituenten die fol- 
genden Verbindungen der Formel I in Frage: 

1 . 2-n-Butylsulf inylmethyl-octadecyl-l-phosphorsauremonocholin- 
ester 

2 . 2-Methoxymethyl-octadecyl-l-phosphorsauremonocholinester 

3 . . 2-n-Butylmercaptomethyl-octadeoyl-l-phosphorsauremonocholin- 
ester 



4 . Undecyl-i-phosphorsauremonocholinester 
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5 . Dodecyl-l'-phosphorsaureiBonochollnester 
6 • Tridecyl-l-phosphorsauremonocholinester 

7 . Tetradecyl-l^phosphorsauremonocholinester 

8 . Pentadecyl-l-phosphorsaure-monocholinester 

9 • Hexadecyl-l-phosphorsauresionocholinester 

Aufierdem kosmen beispielsweise die folgenden Verbindxingen der 
Formel II in Frage: 

1 . 2 -Undecylmercapto-tetradecyl-l-phosphoraauremonocholinester 

2 . 2 -Decyloxy-pentadecyl-l-phosphorsaureiaonocholinester 

3 • 2 *-Undecy Imer capto-»pent adecy 1 «- l«"phosphor sauremonochol ines ter 

4. 2-Undecyloxy-hexadecyl-l-phosphorsauremonocholinester 

5 . 2 -Dodecylsulf inyl-tetradecyl-l-phosphorsauremonocdiolinester 

6. 2-Undecyliaercapto*-tridecyl-l--phosphorsauremonocholinester 

7 . 2 -Undecyloxymethyl-imdecyl-l-phosphorsauremonocholinester 

8. 2-'UndecylmercaptomethyI-dodecyl-l-phosphorsauremonocholin- 
ester 

9. 2-Undecylsulfinylmethyl-tridecyl-l-phosphorsauremonocholin- 
ester 

10 . 2 -Dodecylmercaptomethyl-dodecyl-l-phosphorsauremonochol in- 
ester 
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11 r 2-Undecyloxymethyl-tetradecyl-l-phosphorsauremonocliolinester 

12 . 2 -Decylsulf onylmethyl-tridecyl-i-phosphorsauremonochol inester 

13 . 2-Decyloxymethyl--dodecyl-l-phosphorsaureiaonocholinester 

14 . l-Undecyloxy-tr±decyl-2-phosphorsauremonocholinester 

15 . l-Undecyloxy-tetradecyl-2-phosphorsauremonocholinester 

16 . l-Decylinercapto-pentadecyl-2 -phosphorsauremonochol inester 

17 . l-Dodecylmercapto-tridecyl-2 -phosphorsauremonocholinester 

18 . 1-Undecylmercapto-t etradecyl-2 -phosphors auremonochol inester 

19 . l-Undecylmercapto-tridecyl-2-phosphorsaiireiiionocholinester 

20 . 1-Decylsulf inyl-tetradecyl-2-phosphorsauremonocnoiin6ster 

21 . 1-Undecylsulf onyl-tridecyl-2-phosphorsaureinonocholinester 

22 . 2-Decyl-dodecyl-l-phosphorsauremonocholinester 

23. 2-Undecyl-tridecyl-l-phosphorsaiiremonocholinester 

24 • 2-Dodecyl-dodecyl-l-phosphorsanreiaonocholinester 

25 • 2 -Decyl-tetradecy l-l-phosphorsa\iremonocholinester 
26. 2 -Undecyl-dodecyl-l-phosphorsauremonocholinester 
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27 • 2-Decyl-tridecyl-l-phosphorsaureinonocholinester 

28. 2-Decyl-hexadecyl-l-phosphorsaureiaonocliolinester 

29 . .2-Decyl-pentadecyl-l-phosphorsaureinonocholinester 
3 0 . Elcosyl-io-phosphorsauremonochollnester 

3 1 . Heneicosyl-ll^phosphorsauremonocholinester 

32 . Docosyl-li-phosphorsaureiDonocholinester 
3 3 . Tricosyl-12-phosphorsaureinonocholinester 

34 . Tetracosyl- 12 -phosphors auremonocholinester 

35 . Pentacosyl-13-phosphorsaureiiioiiGcholinester 

36 . xricosyl-il-phosphorsauremonocholinester 

37 . 2-(2-Oxodecan-l-yl) -tridecyl-l-s-phosphorsauremonocdiolinester 

38. 2 - (2 -Qxotr idecan-l-y i ) - 1 etradecyl-l-phosphorsauremonochol in- 
ester 

39 . 2- (2-Oxododecan-l-yl) -pentadecyl-l-phosphorsauremonocholin- 
ester 

Beispiel 1 

2-Dodecvlinercapto-tetradecyl-l-Dhosphorsaure-monocholinester 

a) 2-Dodecylinercapto-tetradecansaureinethylester 

Eine Natriummethylatlosung aus 1.2 g (52 mmol) Natriiun in 

50 ml Methanol wurde mit 12.5 nl (52 saziol) l-Dodecylmercaptan 

in 30 ml Methanol versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
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Dann wurden 15 g (47 nmol) 2-Bromtetradecansauremethylester in 
40 ml Methanol zugetropft und die sich bildende Suspension 
weitere 24 h bei Raiamtemperatur geriihrt. Nach dieser Zeit 
wurde der Niederschlag abgesaugt, das Losungsmittel vom 
Filtrat entf ernt und der Ruckstand nach Aufnehmen in Dichlor- 
methan mit Wasser gewaschen. Nach Eindampfen der organischen 
Phase erhielt man ein nach DC (Ether/Hexan 0*3/10) schwach 
verunreinigtes Rohprodxxkt in fast quant itativer Ausbeute, das 
ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion eingesetzt 
wurde . 

b ) 2 •Dodecy Imer capt o-tetradecanol - 1 

Das Rohprodukt der letzten Reaktion wurde in 200 ml abs. Ether 
gelost und so zu einer Suspension aus 1.25 g (33 aunol) 
Lithiumaluminiumhydrid in 190 ml abs. Ether getropft, daB der 
Ether gelinde siedete. Nach vollstandiger Zugabe wurde eine 
weitere Stunde unter RuckfluB erhitzt, anschlieBend im Eisbad 
abgekuhlt und nacheinander langsam mit 1.5 ml Wasser, 1.2 ml 
5 N NaOH und nochmals 5.7 ml wasser versetzt. Der Niederschlag 
konnte 30 min spater abgesaugt werden, das Filtrat wurde 
eingedampft \ind der Ruckstand anschlieBend durch Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel 60 mit Ether/Isohexan 1/10 als Eluens 
gereinigt. Man erhielt 16.9 g (87 %, bezogen auf eingesetzten 
2-Bromtetradecansauremethylester) als farbloses 01. 

c) 2-Dodecylmercaptotetradecyl-l-phosphorsaure-monocholinester 
8 g (19,3 mmol) 2-Dodecylmercapto-tetradecanol-l- in 55 ml 
Dichlormethan sowie 7,5 ml Triethylamin wurden bei -250c mit 
einer Losung aus 3,6 g (25 mmol) 2-Chlor-2-oxo-l,3,2-dioxa- 
phospholan (Fluka) in 15 ml Dichlormethan versetzt und 

30 Minuten geriihrt. Dann lieB man auf RT erwarmen, entfernte 
das Losungsmittel im Rotationsverdampf er und suspendierte den 
Ruckstand in Ether. Nach Abtrennen das Triethylammoniumsalzes 
wurde das Filtrat emeut eingedampft und der olige Ruckstand 
in 45 ml Acetonitril aufgenommen. Die klare Losung wurde durch 
Einleiten bei 20^C mit Trimethylamin gesattigt und 96 Stunden 
bei RT im geschlossenen GefaB geruhrt. Danach wurde der 
Niederschlag abgesaugt, mit Acetonitril gewaschen und aus 



wo 91/09602 



15 



PCT/EP90/02100 



Dichlormetban/Aceton umgefallt. Ausb. 5.37g (48 % d.Th.)/ 
Schmp. 2O8-213OC. 

• • 

Beispjel 2 

2-Dodecvloxvtetradecvl-l'"Phosphorsaure*inonocholinester wurde 
analog zu Bsp. 1 hergestellt xind durch Saulenchromatographle an 
Kieselgel 60 mlt Dlchlormethan/Methanol/Wasser 6,5/2,5/0,4 als 
Eluens gerelnigt. Ausbeute 34%, Schmp. 223-225*C (Zers.)* Das als 
Edukt verwendete 2-Dodecyloxy-tetradecanol-l wurde aus 2-Brom- 
tetradecansauremethylester durch Umsetzxing ait Natrium-dodecanolat 
und Reduktion des Rohproduktes mit Lithiixmaluitiiniuitihydrid in Ether 
hergestellt. Ausbeute 48%, bezogen auf den eingesetzten 2-Brom- 
tetradecansauremethylester • 

Beispiel 3 

2-Dodecvlmercaptoinefchvl-trideevl-l-phQSPhorsaure-Tttonocholinester 

a) Undecylmalonsaurediethylester 

Zu einer Suspension aus 2.65 g (105 mmol) Natriumhydrid 95% in 
60 ml abs. DHF wurden langsam 16 g (100 mmol) Malonsaure- 
diethyl ester in 70 ml abs. DMF getropft und 30 min. nachge- 
ruhrt. Oann wurden 24 ml (105 mmol) Uhdecylbromid in 150 ml 
Toluol zugegeben tmd die sich bildende Suspension 24 h bei 
Raimtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuvtm 
entfemt, der Ruckstand mit Wasser versetzt und mehrfach mit 
Ether extradiiert. Die vereinigten Etherextrakte wurden ge-* 
troc]cnet, eingedampft und der Ruckstand ohne weitere Reinigung 
in die nachste Reaktion eingesetzt. 

b) 2-Hydroxymethyl-tridecanol-l 

Das Rohprodxikt der letzten Reaktion in 240 ml abs. Ether wurde 
so zu einer Suspension aus 5,6 g (148 mmol) Lithiumaluminium- 
hydrid in 440 ml abs. Ether getropft, dafi der Ether gelinde 
siedete. Nach vollstandiger Zugabe wurde weitere 30 min. unter 
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RucJcfliiB erhitzt, anschlieBend im Eisbad abgekuhlt iind nach- 
einander langsam mit 6 ml Wasser, 4,3 ml 5n NaOH und nochmals 
20.4 ml Wasser versetzt. Nach 30 min. wurde der Niederschlag 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und das Filtrat vom Losungs- 
mittel befreit, Der Ruckstand wurde durch Flash-Saulenchroma- 
tographie mit Ether/Isohexan 2/1 als Eluens gereinigt. 
Ausbeute 13.6 g (59%, bezogen auf Malonsaurediethylester) , 
Schmp. 62-65 'C. 

• c) 2-Hydroxymethyl-tridecanol-l-ben2olsulf onat 

9.5 g (41 mmol) des Diols der letzten Reaktion vurden in 50 ml 
abs. Pyridin gelost, bei o^c langsam mit 5.55 ml (43,5 mmol) 
Benzolsulfonsaurechlorid versetzt und 1 h im Eisbad nachge- 
riihrt. Danach wurde der Ansatz auf Eis gegossen, mit 6n HCl 
angesauert und mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung 
uber Na2S04 wurde die organische Phase eingedampft und der 
Riickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel 60 mit 
Ether/Isohexan 1/1 als Eluens gereinigt. Ausbeute 8.2 g (54%) 
als 61. 

d) 2-Dodecylmercaptomethyl-tridecanol-l 

5.8 ml (24.3 mmol) Dodecylmercaptan wurden zu einer Losung aus ' 
1.35 KOH in 60 ml Ethanol getropft, Ih bei Raumtemperatur 
geriihrt und mit 8.1 g (22 mmol) des Benzolsulf onats der 
letzten Reaktion in 27 ml Ethanol versetzt. Nach 16 h Ruhren 
bei Raimtemperatur wurde die Suspension auf Eis gegossen, mit 
Saizsaure angesauert und mehrfach mit Dichlormethan extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na2S04 
getrocknet und von Losungsmitteln befreit. Ausbeute fast 
quantitativ (61) . 

e) 2-Dodecylmercaptomethyl-tridecyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

Die Verbindung wurde analog zu Bsp. 1 und 2 aus dem 2-Dodecyl- 
mercaptomethyl-tridecanol-1 hergestellt . 
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Ausbeute 82%, Sclmp. 226-228*C (Zers.)* 



Beispiel 4 

2-Decvloxv-tetradecvl-l-phost)horsaure-inonochoIinester w urde analog 
zu den Beispielen 1 und 2 hergestellt und durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol/Wasser 
6. 5/2.5/0.4 als Eluens gereinigt. Ausbeute 43 Schiap. 184-194 oc 
(langsame Zersetz.ung) . 

Das als Edukt eingesetzte 2-Decyloxy-tetradecanol-l wurde analog 
zu Beispiel 2 in 53 % Ausbeute hergestellt. 

Peispiel 5 

2-Dodecvloxv-pentadecv l-l-phosDhorsaure-monocholinester w urde 
analog den Beispielen 1, 2 und 4 hergesrellt und durch Saulenchro- 
matographie an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol/Wasser 
6. 5/2. 5/0 ,4 als Eluens gereinigt. Ausbeute 31 Schmp. >230 oC 
(Zersetzung) . 

Das als Edtikt eingesetzte 2-Dodecyloxy-pentadecanol-l wurde analog 
zu Beispiel 2 in 42 % Ausbeute hergestellt. 

Beispiel 6 

2-Dodecvloxv- tridecyl-l-phosphorsaure-iiionocholinester wurde analog 
den Beispielen 1, 2, 4 und 5 hergestellt xind durch Saulenchromato- 
grapie an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol/Wasser 
6.5/2.5/0.4 als Eluens gereinigt. Ausbeute 49 %, Schmp. 218-223 oC 
(Zersetzung) . 

Das als Eluens eingesetzte 2-Dodecyloxy-tridecanol-l wurde anaolg 
zu Beispiel 2 in 61 % Ausbeute hergestellt. 
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Beispial 7 

Untersuchungen zoir pharmakologischen Wirksamkeit 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen eine antiviral e 
wirksamkeit auf und konnen somit beispielsweise zur Behandlung von 
HIV-bedingten Krankheiten oder Infektionen eingesetzt werden. Der 
Nachweis der Anti-HIV-Wirksamkeit erfolgt in Zell- oder Gewebe- 
kulturen, wobei die direkte Henmung der HIV-Replikaticn gei&essen 
wird. 

Zunachst erfolgt eine Behandlung von HTV-infizierten humanen T- 
Lymphomzellen bzw. HIV-infizierten htimanen fetalen Lungenzellen 
mit der zu untersuchenden Verbindung in Verdunnungsreihe. An- 
sohlieBend erfolgt eine Quantifizierung der Virusmenge im tiber- 
stand durch Neuinfektion von humanen fetalen Lungenzellen. Die 
Abnahme der entstandenen HlV-positiven Zellkolonien gilt als 
direktes Uafi fur die antivirale Wirksamkeit der tintersucnten Ver- 
bindung. 

In der folgenden Tabelle sind diejenigen Konzentrationen angege- 
ben, die eine 50 %-ige Hemmung der Virusreplikation bewirken 
(ICso-Werte) . 

Tab. : Zusammenstellung der ICsQ-Werte bezuglich der chronisch 
infizierten humanen fetalen Lxingenzellen. 



Substanz 


ICso-Wert 


(Bsp.Nr.) 


(/ug/ml) 


1 


30 


2 


1 


3 

______ J 


12 
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Patentapspruche 

1. Verwendimg von Verbindungen der allgemeinen Formel I 

0 + 

1 " o 
0" . 



in der 

einen geradkettigen Oder verzweigten, gesattigten oder 
ungesattigten aliphatischen Rest, insbesondere ein Alkyl- 
rest, mit 9-30 Kohlenstoffatomen darstellt, der auch Teil 
eines C5-C7-Cycloalkanrings sein kann und der gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach durch Hydroxy-, Halogen-, Nitril-, 
eine C5-C7-Cycloalkyl-, Phenyl-, Ci-C20"^l^O3cycarbonyl-, 
Ci-C2o-Alkylcarbonyl-, Ci-C2o-Alkylcarba3aoyl-, C1-C20" 
Alkylmercapto- , C1-C2 Q-Alkansulf inyl- , C1-C2 o-Aikan- 
sulfonyl-, Ci-C2o-Acyleuainogruppe oder durch Ci-C20""Alkoxy 
siabstituiert ist, das wiederxim durch Phenyl, C1-C2 □""Alkyl- 
mercapto, Ci-C2o-Alkansulfinyl, Ci-C2o-Alkansulfonyl, Ci- 
C2o-Acylamino, C1-C20" Alkoxycarbonyl , Nitril, Hydroxy, Ci- 
C2o-Alkoxy Oder Ci-C20"Alkylcarbamoyl substituiert sein 
kann, 

r2 eine geradkettige oder verzveigte Alkylenkette mit 2-6, 
vorzugsweise 2-4 Kohlenstoffatomen, 

R^ Wasserstoff oder eine Ci-Cg-Alkylgruppe und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 



bedeuten, deren pharmakologisch unbedenkliche Salze sowie 
optische Isomere zur Herstellung von Arzneimitteln mit anti- 
viraler Wirkung. 
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2. Verwendung von Verbindvmgen der Formel I gemaB Anspruch 1, in 
der 

einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder 
ungesattigten Alkylrest, mit 9-30 Kohlenstoffatomen, der 
auch Teil eines C5-C7-Cycloalkanrings sein kann und der 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Hydroxy, C1-C20- 
Alkylmercapto-, Ci-C2o-Alkansul.finyl-, Ci-C2o-Alkan- 
stilfonyl- Ci-C2o-Alkylcarbonyl- oder diirch Ci-C2o-Alkoxy 
siabstituiert ist, 

r2 eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2- 
4 Kohlenstoffatomen, 

r3 Wasserstoff oder eine Ci-Cg-Alkylgruppe ;ind 

Y ein Sauerstoff- oder Sohwefelaton 

bedeuten. 

3. Verwendung von Verbindung der Formel 1 gemafl Anspruch 1 oder 
2, in der 

R^ ein Alkylrest mit 11-20 Kohlenstoffatomen ist, der ein- 

oder mehrfach durch Cio-Cis-Alkylmeroapto-, Cio-Cis-Alkan- 
sulfinyl-, CiQ-Cis-Alkansulfonyl-, CiQ-Cis-Alkylcarbonyl- 
oder durch CiQ-Cis-Alkoxy substituiert ist. 



r2 eine Alkylenkette mit 2 Kohlenstoffatomen 
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r3 wasserstoff , Methyl oder Ethyl und 
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
bedeuten. 
4. Verbindvmgen der Formel II 

R4-A-y-P-0-R2-N(R3)3 (II), 

t 

o- 

in der 

einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder 
ungesattigten aliphatischen Rest mit 7-28 Kohlenstof fatomen 
bedeutet , 

A die Gruppe -CH-CH2- 9 -CH- oder' -CH-CH2- 

Z CH2-Z CH2-Z 

bedeutet,. und 

Z eine Ci-C2o~Alkoxycarbonyl-, Ci-C2o-Alkylcarbonyl-, C1-C20- 
Alkylaminocarbonyl-, Ci-C2o-Alkylttercapto-, Ci-C2o-Alkan- 
sulfinyl-, Ci-C2o-Alkansulfonyl- oder Cg-Cis-Alkoxygruppe 
darstellt, wobei fur den Fall,, dafl eine geradkettige 
Alkylgruppe mit 7-15 C-Atomen bedeutet, Z auch eine unver- 
zweigte Alkylgruppe mit 9-13 C-Atomen sein kann, 



r2 eine geradkettige oder verzweigte Alley lenkette mit 2- 
4 Kohlenstoffatomen, 
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B? Wasserstof f oder sine Ci-Ce-AlJcylgruppe . 
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 

bedeuten, wobei die Verbindvmgen bezuglich der Definition 
R*-A- nicht mehr als max. 33 Kohlenstoffatome besitzen, sowie 
deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. und optische 
Isomere, mit Ausnahne der Verbindung 2-Decyl-tetradecyl-i- 
phosphorsaure-monocholines ter . 

5. Verbindungen der Formel II gemiB Anspruch 4, in der einen 
Alkylrest mit 9-17 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

6. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB 
Anspruch 4, 5 oder 6 neben ublichen Trager- und Hilfsstoffen. 

.7. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 4-6 zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur. Behandlung von viralen oder retro- 
viralea Infektionen. 



